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【内容要約】 
【背景および目的】 
 心不全は増加傾向にあり、治療法の進歩にも関わらず難治性で重要な死亡原因である。
さまざまな器質的心疾患が心不全の原因となるが、心不全発症進展における共通の機序
として酸化ストレスがあげられる。酸化ストレスは、心筋細胞内の活性酸素種の増加に
より生じる。生体内の活性酸素を除去する機構として Thioredoxin system が重要な役
割を担っている。 Thioredoxin 活性は Thioredoxin (Trx)と、内因性阻害物質
Thioredoxin-interacting protein (TXNIP)のバランスにより調節されている。心筋細
胞は、酸化ストレス下では、TXNIP が抑制されることで、Thioredoxin が活性化し、活
性酸素種を除去する。しかし、心筋細胞における TXNIPの抑制機構は未だ不明である。 
 ユビキチン転移酵素 ITCH は、標的タンパク質にユビキチンを付加しユビキチン・プ
ロテアソーム系によるタンパク質分解を調節する酵素である。近年、ITCH と標的タン
パク質の相互作用が、アポトーシスによる細胞死を抑制することが報告された。しかし、
心筋細胞で ITCHの役割を検討した報告はない。本研究は、ICTHが TXNIP をユビキチン
化し、プロテアソームによる分解を促進することで、Trxを活性化させ、活性酸素種に
よる心筋障害を抑制するか検討した。 
【方法と結果】 
活性酸素種が心不全発症に重要な役割を果たす Doxorubicin 心筋障害モデルを用いた。
培養心筋細胞を、Doxorubicin および hydrogen peroxide にて刺激すると、TXNIP の発
現量は有意に低下した。プロテアソーム阻害剤（MG132）投与下ではこの TXNIP 減少は
抑制されることから、TXNIPはユビキチン依存性分解により調節を受けると考えられた。
そこで、Small interfering RNA を用いて ITCH をノックダウンすると、同様に TXNIP
の分解が抑制された。反対に、ITCHを過剰発現した心筋細胞では、TXNIP発現量が有意
に低下したことより、ITCH がユビキチン・プロテアソーム系を介して TXNIP の分解を
調節していることが示された。ITCH を過剰発現した心筋細胞では、Trx 活性が亢進し、
活性酸素種を産生する NADPH oxidase の発現を抑制した。また、Doxorubicin および
hydrogen peroxide 刺激による心筋細胞のアポトーシスが抑制された。ITCH 依存性の
TXNIP分解は、心筋保護的に働くことが示唆された。 
更に、ITCH の機能を検討するため、αMHC プロモーター下に心筋特異的に ITCH を過剰
発現するトランスジェニックマウス（ITCH-Tg）を作成した。Doxorubicin を腹腔内投
与し活性酸素種による心筋障害モデルを作製し検討を行った結果、ITCH-Tgでは野生型
マウスに比較して TXNIPの発現量が有意に低下していた。ITCH-Tg の doxorubicin心筋
障害マウスは野生型マウスに比較して有意に酸化ストレスおよびアポトーシスが抑制
された。また、ITCH-Tgマウスでは野生型に比べ、心筋萎縮の抑制、心収縮能の改善を
認め、有意に高い生存率を示した。 
【結論】ユビキチン転移酵素 ITCH は、TXNIP をユビキチン化してプロテアソームによ
る分解を促進して Thioredoxin system を活性化し、酸化ストレスによる心筋障害を軽
減する働きを有する。ITCHは心不全の新たな治療標的となる可能性が示唆された。 
